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Patentansprilche 




1.) 2-Carbalkoxyamino-5(6)-phenylsulfonyloxy-benzimidazole der 
<y Formel (1) 



in der R 1 Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, R 2 und R^ jeweils unab- 
hangig voneinander Wasserstoff , Hydroxyl, Alkoxy mit 1 bis 4 
C-Atomen, Halogen, Trifluormethyl, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen 
Carbalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkoxy-Rest oder CN be- 



2.) Verfahren zur Herstellung von 2-Carbalkoxy-amino-5(6)-phenyl- 
Siilfonyloxy-benzimidazolen der Formel (1), in der R 1 , R 2 und 
R,. die oben angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, 
d'iB man ein 2-CarEalkoxyamino-5(6)-hydroxy-benzimidazol der 
Formel (2) 




(D 



deutet. 




(2) 



in der R 1 die gleiche Bedeutung wie in Formel (1) hat, mit 
einem Benzolsulfonsaurehalogenid der Formel (3), 




(3) 
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in der R 2 und die gleiche Bedeutung wie in Formel (1) 
haben und X Fluor, Chlor oder Brom bedeutet. 
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HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT 



Aktenzeichen: HOE 75/F 248 



Datum: 18 * September 1975 Dr.Km/hs 



Anthelminthisch wirksame 2-Carbalkoxyamino-fK 6) -phenyl- sulfonyl- 
oxy-benzimidazole und Verfahren zu ihrer Herstellung 



2-Carbalkoxy-amino-benzimidazolylderivate mit Alkyl, Acyl-, Phen- 
oxy- und Phenyl thioresten in 5(6)-Stellung sind als Anthelmintica 
bekannt (P. Actor et al., Nature 215., 321 (1067); DOS 2,029,637; 
DOS 2,164,690; DOS 2,363,348). 

Gegenstand der Erfindung sind anthelminthisch wirksame 2-Carbal- 
koxyamino-5(6)-phenylsulfonyloxy-benzimidazole der Formel (1) 



R 2 



^O- S0 ^ °nfYV 



^C-NH-COOR. (D 



R 3 ~ 



in der R 1 Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, R^ und R 3 dwells unabhangig 
voneinander Wasserstoff , Hydroxyl, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, 
Halogen, Trifluormethyl, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen Carbalkoxy mit 
1 bis 4 C-Atomen im Alkoxy-Rest oder CN bedeutet. 
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Als Alkylreste der Substituenten R^, R 2 und R^ kommen in Betracht: 
Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sekundar-Butyl, tertiar- 
Butyl. Als Alkoxygruppen der Substituenten R 2 und R^ kommen in Be- 
tracht: Methoxy, Athoxy, Propoxy, Isopropoxy und Butoxy. Als Ha- 
logen-Atom der Substituenten R 2 und R^ kommen in Betracht: Fluor, 
Chlor, Brom und Jod. Als Carbalkoxygruppen der Substituenten R 2 
und R^ kommen in Betracht: Carbomethoxy, CarbSthoxy, Carbopropoxy 
oder Carbobutoxy. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), in denen 
R«, Methyl, Xthyl, Propyl oder Butyl, R 2 Wasserstoff oder Chlor 
und Rj Wasserstoff, Chlor oder Trifluormethyl bedeuten. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstel- 
lung von 2-Carbalkoxy-amino-5 ( 6 )-phenylsulf onyloxy-benzimidazolen 
der Formel (1), in der R 1 , R 2 und R^ die oben angegebene Bedeutung 
haben, das dadurch gekennzeichnet ist, daS man. ein 2-Carbalkoxy- 
amino-5(6)-hydroxy-benzimidazol der Formel (2), 




in der R 1 die gleiche Bedeutung wie in Formel (1) hat, mit einem 
Benzol sulfonsSurehalogenid der Formel (3), 
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in der R 2 und die gleiche Bedeutung wie in Formel (1) haben 
land fiir X Fluor, Chlor oder Brom steht und Chlor besonders be- 
vorzugt ist,in Gegenwart einer Base umsetzt. 

Der Reaktionsablauf ist durch das folgende Schema dargestellt 




Zur Durchflihrung der Reaktion suspendiert man ein 2-Carbalkoxy- 
amino-5(6)-hydroxy-benzimida2ol der Formel (2) in einem aproti-. 
schen Losungsmittel mit einem tertiaren Amin imd trdpft unter 
RUhren eine Losung eines Benzolsulfonsaurehalogenids der Formel 
(3) ein. Die Mischung wird gerlihrt, bis die Umsetzung beendet ist, 
vobei man den Zeitpunkt zweckmaBig durch eine dunnschichtchroma- 
tographische Kontrolle bestimmt. 

Als 2-Carbalkoxyamino-5(6)-hydroxy-benzimidazol der Formel (2) 
kommen beispielsweise in Frage das 

2-Carbome thoxyamino-5 ( 6 ) -hydroxy-benzimidazol 
2-Carboathoxyamino-5 ( 6 ) -hydroxy-benzimidazol 
2-Carbisopropoxyamino-5 ( 6 ) -hydroxy-benzimidazol 
2-carbobutoxyamino-5 ( 6 ) -hydroxy-benzimidazol 
2-Carbisobutoxyamino-5 ( 6 ) -hydroxy-benzimidazol 
2-Carbo t ert . butoxyamino-5 ( 6 )-hydroxy-benzimidazol 

Als aprotische LSsungsmittel seien genannt Aceton, Tetrahydrofu- 
ran, Dioxan, DiathylSther, DiisopropylSther, Dime thylforma mid , 
Dimethylsulfoxid, Tetramethylharnstoff und Shnliche dipolare, apro- 
tische Losungsmittel. 
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Als Basen konnnen infrage Alkali- oder Erdalkalihydroxide , -carbo- 
nate und -hydrogencarbonate oder tertiare organische Basen. Als 
Beispiele -seien genannt: Natriumhydroxid, Natriumhydrogencarbonat, 
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Tria- 
thylamin, Pyridin 12nd Methyl-substituierte Pyridine. 

Als Benzolsulfonsaurehalogenide der Formel (3) kommen in Betracht 
beispielsweise 
Benzolsulf onsaure-chlorid 
4-Chlor-benzolsulf onsaure-chlorid 

3- Chlor-benzolsulf onsaure-chlorid 

2- Chlor-benzolmilf onsaure-chlorid 

2, 5-Dichlor-benzolsulf onsaure-chlorid 
3 $ 4-Dichlor-benzolsulf onsaure-chlorid 
3 f 5-Dichlor-benzolsulf onsaure-chlorid 

4- Brom-benzolsulfonsaure-chlorid 

3- Brom-benzolsulf onsaure-chlorid 

2- Brom-benzolaulf onsaure-chlorid 

4- Methyl-benzolsulf onsaure-chlorid 

3- Methyl-benzolsulf onsaure-chlorid 
2-Methyl-benzolsixLf onsaure-chlorid 

4- Tert . butyl-benzolsulf onsaure-chlorid 
2 f 4-Dime thyl-benzol sulf onsaure-chlorid 
2-Chlor-4-methyl-benzolsulf onsaure-chlorid 

2- Chlor-6-methyl-benzolsulf onsaure-chlorid 

3- Chlor-4-methyl-benzolsulf onsaure-chlorid 

3- Chlor-6-me1iiyl-benzolsiilfonsaTire-chlorid 

4- Chlor-2-methyl-benzolsulf onsaure-chlorid 
4-Chlor-3-me1iiyl-benzolsulfonsaxire-chlorid 
4-Chlor-3 f 5-dimethyl-benzolsxolf onsaure-chlorid 
3^Trifluormethyl-beiizolsiilf onsaure-chlorid 
4-Methoxy-benzol sulf onsaure-chlorid 

3- Methoxy-benzoi sulf onsaure-chlorid 
2-Methoxy-benzolsulf onsaure-chlorid 

4- Propoxy-benzolsulf onsaure-chlorid 
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4-Isopropoxy-benzolsxilfonsaiire-chlorid 
4-Butoxy-benzolsulfonsaure-chlorid 
4-Isobutoxy-benzolsulf onsaure-chlorid 

Der Tempera turbereich der Reaktlon liegt zwischen 0 und 60°C, vor- 
zugsweise zwischen 15 und 30°C. Die Geschwindigkeit der Umsetzung 
hangt von der Reaktionsfahigkeit des eingesetzten Benzolsulfon- 
saurechlorids ab, sodafl. die Dauer von wenigen Stunden bis zur 
Dauer eines Tages variieren kann. 

Das Fortschreiten der Reaktion laflt sich durch dUnnschicht-chro- 
matographische Kontrolle verfolgen, wobei man zweckmaflig als Ad- 
sorbens Kieselgel und als Laufmittel Gemische aus Chloroform, 
Essigsaureathylester und Eisessig, bevorzugt im Verhaltnis 
10:10:1 verwendet. 

Die Reaktionsprodukte werden durch Filtrieren aus der Reaktions- 
misch.ing isoliert. Man erhSlt so das 



2-Car . x>methoxy-5 ( 6 
2-Car'oome thoxy-5 ( 6 
2-Carbome thoxy-5 (6 
2-Carbome thoxy-5 ( 6 
2-Carbomethoxy-5 ( 6 
2-Carbomethoxy-5 ( 6 
2-Carbome thoxy-5 ( 6 
2-Carbomethoxy-5 ( 6 
2-Carbome thoxy-5 ( 6 
2-Carbomethoxy-5 ( 6 
2-Carbome thoxy-5 (6 
2-Carbomethoxy-5(6 
2-Carbome thoxy-5 ( 6 
2-Carbome thoxy-5 ( 6 
2-Carbome thoxy-5 ( 6 
azol 



-phenylsulfonyloxy-benzimidazol 

-< 4-chlor-phenylsulf onyloxy ) -benzimidazol 

-(3-chlor-phenylsulf onyloxy )-benzimidazol 

- ( 2-chlor-phenyl sulf onyloxy ) -benzimida zo 1 
-(2 f 5-dichlo3>-phenylsulfonyloxy)-benzimidazol 

- ( 3 , 4-dichlor-phenylsulf onyloxy ) -benzimidazol 
-(3,5-dichlor-phenylsulfonyloxy)-benzimidazol 

- ( 4-brom-phenylsulf onyloxy ) -benzimidazol 

- ( 3-brom-phenyl sulf onyloxy ) -benzimidazol 

- ( 2-brom-phenylsulf onyloxy ) -benzimidazol 

- ( 4-me thyl-phenylsulf onyloxy ) -benzimidazol 

- ( 3-me thyl-phenylsulf onyloxy ) -benzimidazol 
-( 2-me thyl-phenylsulf onyloxy ) -benzimidazol 
-(4-tert.butyl-phenylsulfonyloxy)-benzimidazol 

- ( 2-chlbr-4-me thyl-phenylsulf onyloxy ) -benzimidr 
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2-Carbomethoxy-5 ( 6 )- ( 2-chlor-6-methyl-phenylsulf onyloxy ) -benzimid- 
azol 

2TCarbomethoxy-5(6)-(3-chlor-4-methyl-phenylsulfonyloxy)-benzimid- 
azol 

2-Carbomethoxy-5 C 6 )-( 3~chlor-6-methyl-phenylsulf onyloxy )-"benzimid- 
azol 

2-Carbome thoxy-5 ( 6 ) - ( 4-chlor-2-me thyl-phenyl sulf onyloxy ) -benzimid- 
azol 

2-Carbome thoxy-5 ( 6 ) - ( 4-chlor-3-methyl-phenylsulf onyloxy ) -benzimid- 
azol 

2-Carbome thoxy-5 ( 6 ) - ( 4-chlor-3 , 5-dimethyl-phenyl sulf onyloxy )- 
benzimidazol 

2-Carbomethoxy-5 ( 6 ) - ( 3-trif luormethyl-phenylsulf onyloxy ) -benziiaid- 
azol 

2-Carbome thoxy-5 (6 )-(4-methoxy-phenylsulf onyloxy )-benzimidazol 
2-Carbomethoxy-5(6)-( 3-methoxy-phenylsulf onyloxy )-benzimidazol 
2-Carbome thoxy-5 (6 )-(2-methoxy-phenylsulf onyloxy ) -benzimidazol 
2-Carbomethoxy-5 ( 6 ) - ( 4-propoxy-phenylsulf onyloxy ) -benzimidazol 
2-Carbome thoxy-5 (6) - (4-isopropoxy-phenylsulf onyloxy ) -benzimidazol 
2-Carbomethoxy-5 ( 6 ) - ( 4- butoxy-phenylsulf onyloxy ) -benzimidazol 
2-Carbomethoxy-5 ( 6 ) - ( 4-i sobu toxy-phenyl sulf onyloxy ) -benzimidazol 
2-Carbathoxyamino-5 ( 6 )-phenylsulf onyloxy-benzimidazol 
2-Carbopropoxyamino-5(6)-phenylsulf onyloxy-benzimidazol 
2-Carbi sopropoxyamino-5 ( 6 ) -phenyl sulf onyloxy-benzimidazol 
2-Carbobutoxyamino-5 ( 6 ) -phenyl sulf onyloxy-benzimidazol 
2-Carbisobutoxyamino-5(6)-phenylsulf onyloxy-benzimidazol 
2-Carbo tert . butoxyamino-5 (6 )-phenylsulf onyloxy-benzimidazol 

Das als Ausgangsmaterial dienende 2-Carbalkoxyamino-5(6)-hydroxy- 
benzimidazol der Formel (2) wird nach bekannten Verfahren herge- 

- 7 - 
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stellt; vgl. DOS 2.164.690. So setzt man 3-Nitro-4-amino-phenol 
mit Benzoylchlorid zu Benzoesaure-3-nitro-4-amino-phenylester 
um, hydriert diese Verbindung, ait Raney-Nickel sum 3, 4- Di amino- 
derivat und setzt dies mit S-Methyl-thioharnstof fcarboxylat zu 
2-Carbalkoxyamino-5-benzoyloxy-benzimidazol um, woraus mit ver- 
dUnnter Natronlauge die Hydroxy- Verbindung der Formel (2) er- 
halten wird. 

Die 2-Carbalkoxyamino-5(6)-phenylsulfonyloxy-benzimidazole ge- 
mSB der Erfindung sind wertvolle Chemotherapeutica und eignen 
sich zur Bekampfung von parasitaren Erkrankungen bei Mensch und 
Tier, wie von Helminthen und Leber egeln. 

Sie sind besonders wirksam gegen eine groBe Anzahl von Helminthen, 
z.B. Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, Strongyloides, 
Cooperia, Chabertia, Oesophagostomum, Hyostrongylus, Ankylo- 
stoma, Askaris und Heterakis. Besonders ausgepragt ist die Wirk- 
samkeit gegeniiber Magen-Darm-Strongyliden, von denen vor allem 
Wiederkauer befallen werden. Der Befall der Tiere durch diese 
Parasiten fUhrt zu groBen wirtschaftlichen Schaden, weshalb die 
Verbindungen*der Erfindung insbesondere in Tierarzneimitteln 
Verwendung finden. *) gemaB 

Die Wirkstoffe der Formel (1) werden Je nach Lage des Falles in 
Dosierungen zwischen 0,5 und 50 mg pro kg Korpergewicht 1 bis 
14 Tage lang verabreicht. 

Zur oralen Applikation kommen Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, 
Granulate oder Pasten in Betracht, welche die Wirkstoffe zusam- 
men mit Ublichen Hilfs- oder Tragerstoff en wie Starke, Cellu- 
losepulver, Talcum, Magne slums tearat, Zucker, Gelatine, Cal- 
ciumcarbonat, f einverteilter Kieselsaure, Carboxymethylcellu- 
lose oder ahnlichen Stoffen enthalten. 
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Zur parenteralen Applikation kommen Lbsungen in Betracht f z.B. 
olige LSsungen, die unter Verwendung von Sesamol, Ricinusol 
oder synthetischen Triglycerides ggf • mit einem Zusatz von 
Tokopherol als Antioxydans und/oder unter Verwendung von grenz- 
flachenaktiven Stoffen wie Sorbitanf ettsaureester hergestellt 
werden. Daneben kommen w&Brige Suspensionen in Betracht, die un- 
ter Verwendung von athoxylierten Sorbitan-Fettsaureestern, ggf . 
unter Zusatz von Verdickungsmitteln, wie Polyathylenglykol 
oder Carboxymethylcellulose, hergestellt werden. 

Die Konzentrationen der Wirkstoffe gemaB der Erfindung in den da- 
mit hergestellten Praparaten liegen vorzugsweise ftir den Ge- 
brauch als Veterinararzneimittel zwischen 2 und 20 Gewichtspro- 
zent; fur den Gebrauch als Humanarzneimittel liegen die Kon- 
zentrationen der Wirkstoffe vorzugsweise zwischen 20 und 80 Ge- 
wichtsprozent . 

Zur Feststellung der Wirkung der Verbindungen gemaB der Erfin- 
dung wurden chemotherapeutische Untersuchungen an ca. 30 kg 
schweren Schaflammern durchgefUhrt, die experimentell mit Larven 
von Haemonchuis contortus bzw. von Trichostrongylus colubriformis 
infiziert worden waren. Die Versuchstiere wurden in gefliesten 
Boxen gehalten, die tMglich griindlich gereinigt wurden. Nach Ab- 
lauf der Prapatenzzeit (Zeit zwischen Infektion und Geschlechts- 
reif e der Parasiten mit beginnender Ausscheidung von Eiern oder 
Larven) wurde im modifizi er ten McMaster-Verfahren nach Wetzel 
(Tierarztliche Umschau 6, 209 - 210 (1951)) die Ei'zahl pro Gramm 
Kot bestimmt. Unmittelbar danach' wurde die Behandlung der Schaf e 
(im allgemeinen 4 bis 8 Tiere pro Wirkstoff, mindestens aber 2) 
vorgenommen. Den Tieren wurden die Dosierungen der Verf ahrens- 
produkte als Suspension in jeweils 10 ml einer 1#igen Tylosre- Sus- 
pension appliziert. Jeweils am 7., 14. und 28. Tag nach der 
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Behandlung wurde wiederum nach dem vorstehend angegebenen Ver- 
fahren die Eizahl pro Gramm Kot ermittelt und ihre prozentuale 
Abnahme im Vergleich zum Ausgangswert vor der Behandlung errech- 
net. 

Die Verfahrensprodukte sind nicht nur oral appliziert ausgezeich- 
net wirksam, sondern wirken auch parenteral in Dosierungen her- 
ab bis zu 2 mg/kg. Damit sind sie vergleichbaren Benzimidazol- 
derivaten, insbesondere alien bekannten 5(6)-substituierten 
2-Benzimidazol-carbaminaten weit Uberlegen. 
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Beispiel 1 v 

Man suspendiert 5 f 15 g 2-Carbomethoxyamino-5(6)-hydroxy-benzimid- 
azol in 100 ml Aceton und setzt 3,5 ml Triathylamin dazu. Unter 
kraftigem Riihren.laflt man bei Raumtemperatur elne Losung von 
4,4 g Benzol sulfdnsaurechlo rid in 20 ml Aceton zutropfen und 
rtihrt 10 Stunden, wobei sich die Konsistenz der Suspension deut- 
lich andert. Sie wird zunachst diinnflussig und allmahlich wieder 
dick. Nach dem Abkiihlen filtriert man die festen Bestandteile ab, 
wascht nacheinander mit Aceton, Wasser und Methanol aus und 
trocknet auf dem Dampfbad. 

Zur Reinigung wirti. das Rohprodukt aus Eisessig/Methanol umkristal- 
lisiert.Die Ausbeute an 2-Carbomethoxyamino-5(6)-phenylsulfonyl~ 
oxy-benzimidazol betragt 6>2 g vom Zersetzungspunkt 242°C. 
Die ditrmschichteh^omajt^ Kontrolle der Reaktionsmischung 

auf Kieselgel mit einefii Gemisch von 10 ml Chloroform, 10 ml 
Essigsaureathylester und 1 ml Eisessig als Laufmittel zeigt, 
daB der Fleck des Ausgangsmaterials verschwunden 1st und an des- 
sen Stelle derjenige des Reaktionsproduktes mit hoherem R^-Wert 
ge tret en ist. 

Analog werden ddrge s telit unter Verwendung aquivalenter Mengen 
der entsprechetoden Benzol sulfonsaurechloride aus 5*15 g 2-Carbo- 
methoxyamino-5(6)-hydi^xy--benzimidazol und 

2) 5>3 g 4-Chlor-benzolsulfonsaurechlorid 

6 , 8 g 2-Carbomethoxyamino-5 ( 6 ) - ( 4-chlor -phenylsulf onyloxy- ) - 
benzlmidazol vom F.P. 230°C (Zers.) 

3) 5,3 g 3-Chior-benzolsulfonsaurechlorid 

6,8 g 2-Carbometho3qramino-5(6)-(3-chlor-phenylsialfonyloxy)-- 
benzlmidazol vom F.P. 250°C (Zers.) 

4) 6,15 g 3,4-Dichlor-benzolsulfonsaurechlorid 

7,4 g 2-Carbomethox5ramino-5(6)-(3,4-dichlor-phenylsxilfonyloxy)-- 
benziiaidazol F.P. 255°C (Zers.) 
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5) 6,15 g 3,5-Dichlor-benzolsulfonsaure-chlorid 

7.3 g 2-Carbomethoxyamino-5(6)-(3,5-dichlor-phenylsulfonyI- " 

oxy)-benzimidazol vom F.P. 280°C (Zers.) 

6) 6,4 g 3-Brom-benzolsulfonsaurechIorid 

7,6 g 2-Carbomethoxyamino-5(6)-(3-broi»-pheiiylsulfonylo3cy)-- : 

benzimidazol vom F.P. 242°C (Zers.) 

7) 4,8 g 4-Methyl-benzolsuflonsaurechlorid 

6.4 g 2-Carbome1^oxyamino-5(6)-(4-methyl-phenylsulfoiiyloxy)^ 

benzimidazol vom F.P. 237°C (Zers.) 

8) 4,8 g 3-Methyl-benzolsulfonsaurechlorid 
6,4 g 2-Carbomethoxyainino-5(6)-(>me1toyl-pnenyls\ilfonyloxy)- 

benzimidazol vom F.P. 250°C (Zers.) 

9) 6,1 g 3-Trifluormethyl-benzolsulfonsaurecnlorid 
7,4 g 2-Carbomethoxyamino-5(6)-(3-trifluormethyl-phenyls\iifo^ 

nyloxy)-benzimidazol vom F.p. 215°C (Zers.) 

Uhter Verwendung von 6,1 g 3-Trinuormethyl-benzolsulfonsaiire- 

chlorid und 

10) 5»5 g 2-Carbathoxyamino-5(6)-hydroxy-be!nzimidazol 

7,7 g 2^arbathoxyamino-5(6)-(3-trifluormethyl-phenylsiilfoT- 
nyloxy) -benzimidazol vom F.P. 227°C (Zers.) 

11) 5»9 g 2-Carbispropoxyaiaino-5(6)-bydroxy-benzimidazol ■ v.;- 
8,0 g 2-Carbispropoxyamino-5(6^-(3~1^i^uoraethyl-phenyl«Ail^ 

fonyloxy)-benzimidazol vom F.P. 205°C (Zers.) 

12) 6,2 g 2-CarbisobutoxyaminQ-5(6)-hydroxy-benzimidazol 

8,2 g 2-Carbisobutoxyamino-5(6)-(3-trifluorme12iyl-pbenylsul- 
fonyloxy)-benzimidazol vom F.P. 243°C (Zers.) 
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